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ГIПЕРАЛЬГЕЗIЇ
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Неадекватна  аналгез iя  в  ранньому пiсляоперацiйному пер iодi  пог iршує перебi г  i
прогноз цього  пер iоду у дi тей i  збiльшує р iвень пiсляоперацiйних ускладнень та
сприяє розвитку г iпералгез i ї. Методи. В дослiдженнi використано нелiн iйних щурiв 50
м и ш е й  м а с о ю  2 0 - 2 5  г.  А н т и ф л о го ге н н у  д i ю  п р е п а р а т i в  в и вч а л и  н а  м од ел i
карагенiнового  набряку у б iлих нелiн iйних мишей масою 20 -25 г. В  якост i  моделi
г i п е р а л ь г ез i ї  в и к о р и ст о вув а л и  к а р а ге н i н о в и й  н а бр я к .  К а р а ге н i н о в и й  н а бр я к
вiдтворювали сублантарним введенням 0,05 мл 1% розчину карагенiну вправу задню
к i н ц i в к у  т в а р и н и .  Ре зу л ьт а ти .  К о м б i н о в а н е  з а ст о с ув а н н я  п а р а це т а м о л у  т а
буп i в а к а їн у,  я к  i  м о н от е р п iя  цим и  п ре п а р ат а м и п р о явл я л а  п о м iр н о  в и р а же н у
антифлогогенну дiю (АФА становила 25,3, 20,9 та 11,6%, в iдповiдно) , в  той час як
введення фентанiлу – навпаки, супроводжувалось зростанням простагландинового
набряку. Провiдникова анестезiя бупiвакаїном разом з парацетамолом приводила до
бiльш виразної аналгетичної д i ї , що пiдтверджувалось р iвнем кортизолу кровi. В 5-й
групi (парацетамол з бупiвакаїном) р iвень кортизолу склав 102,8 ± 8,1нг/мл, що в 2,5
ра зи  м ен ше  н iж в  2 - й  гр упп i  (ф ен та н i л )  та  1 ,6 4  ра зи  ме нш е,  н iж в  3 - й  гр уп п i
( п а р а цет а м ол у )  ( р < 0 ,0 5 ) .  В и с н о в к и .  К о м п л е к с н е  в и вч е н н я  р е а к ц i й  бол ь о в о ї
поведiнки, фiзiологiчних показникiв, i  лабораторних стресових тест iв показало, що
застосування провiдникової анестезi ї бупiвакаїном разом з неопiоїдним анальгетиком
парацетамолом приводило до бiльш виразної аналгетичної д i ї .
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ВСТУП
Проблема болю та аналгезiї займає одне з
центральних мiсць в сучаснiй медицинi та є
предметом широкомасштабного мульти-
дисциплiнарного дослiдження. Лiкування
болю, зокрема в пiсляоперацiйному перiодi,
традицiйно включає опiоїднi анальгетики та
нестероїднi протизапальнi засоби. Ефектив-
нiсть їх застосування часто обмежується
розвитком класо-специфiчних побiчних
реакцiй, тому проблема пошуку нових
пiдходiв в корекцiї гiперальгезiї залишається
актуальною. Серед основних причин неадек-
ватної аналгезiї в пiсляоперацiйному перiодi
у дiтей є: вiдсутнiсть загальновизнаних i
простих методiв оцiнки важкостi больового
синдрому в педiатрiї; використання пере-
важно наркотичних анальгетикiв; немож-
ливiсть або обмеження використання ефек-
тивних сучасних методiв пiсляоперацiйної
аналгезiї та переконання частини лiкарiв, що
такi дiти є менш чутливими до болю [1, 3].
Неадекватна аналгезiя в ранньому пiсля-
операцiйному перiодi погiршує перебiг i
прогноз цього перiоду у дiтей i збiльшує
рiвень пiсляоперацiйних ускладнень та
сприяє розвитку гiпералгезiї. Гiпералгезiя –
це стан пiдвищеної чутливостi до болю, який
виникає внаслiдок iнтенсивної ноцицеп-
тивної стимуляцiї або може бути iндукований
опiоїдними анальгетиками [7,9]. Гiпералгезiя
реалiзується переважно на рiвнi спинного
мозку та асоцiюється iз збiльшенням iнтен-
сивостi болю, та ,вiдповiдно, розвитком
стрес-вiдповiдi на бiль, пiдвищенням ризику
хронiзацiї болю, розвитком толерантностi
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до опiоїдiв та потребою у пiдвищеннi доз
[3,5,8].
МЕТА
Експериментальне порiвняння анти-
флогогенної та антиноцицептивної дiї
препаратiв рiзних фармакологiчних груп
(опiоїдних та неопiоїдних анальгетикiв,
мiсцевих анестетикiв) та їх комбiнацiй в
лiкування гiпералгезiї.
МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ
В дослiдженнi використано 50 нелiнiй-
них мишей масою 20-25 г. Антифлогогенну
дiю препаратiв вивчали на моделi кара-
генiнового набряку у бiлих нелiнiйних
мишей масою 20-25 г. В якостi моделi
гiперальгезiї використовували карагенi-
новий набряк (0,1 мл 1% р-н). Караге-
нiновий набряк вiдтворювали сублантар-
ним введенням 0,05 мл 1% розчину
карагенiну (Sigma, USA) в праву задню
кiнцiвку тварини [Стефанов О.В., 2001].
Спостереження за розвитком простаглан-
динового набряку у тварин обох статей
проводили на 3-й годинi (пiку розвитку)
пiсля введення флогогену.
Тварини були подiленi на 5 груп: I –
карагенiновий набряк без лiкування (кон-
троль) ,  тваринам II т а III групи в /оч
вводили, вiдповiдно, фентанiл (5 мгк/кг)
[10] та парацетамол (250 мг/кг) [11, 12, 13],
тваринам IV групи вводили бупiвакаїн (25
мг/кг, 1-2 мл) в периневральний простiр
[11, 12 13], тваринам V групи – комбiнацiю
бупiвакаїну та парацетамолу.
Оцiнювали антифлогогенну (АФА) та
анальгетичну активностi (АА) на моделi
електричного подразнення. В якостi бiохi-
мiчних показникiв стресової реакцiї, в тому
числi i больової, визначали ступiнь гiпер-
глiкемiї (глюкозооксидазним методом), а
також вмiст кортикостерону (iмунофер-
ментним методом).
Для проведення експеримента була
напрацьована технiка проведення футляр-
ної анестезiї нижньої кiнцiвки у щурiв
бупiвакаїном. Для цього нижню кiнцiвку
тварини розмiщують у витягнутому поло-
женнi за в iссю.  Пiсля обробки шкiри
антисептиком (70% спирт), довгою голкою
проходять по передньо-латеральнiй
поверхнi крiзь м’якi тканини паралельно
стегновiй кiстцi до верхньої її третини,
поступово вводячи розчин анестетика.
Досягнувши топографiчної точки на
межi верхньої та середньої третини стегна,
вводиться решта розчину анестетика. Через
2-3 хвилини наступає знечулення нижньої
кiнцiвки щура (рис.1).
Через 3 години тварин виводили з дослi-
ду (з обов’язковим виконанням iснуючих
методичних прийомiв). На рiвнi тазостег-
нових суглобiв ампутували набряклi i
ненабряклi заднi кiнцiвки.
Статистичну обробку отриманих даних
проводили iз застосуванням методiв варiа-
цiйної статистики за допомогою програми
«Stаtistica 5.5» (належить ЦНIТ ВНМУ
iменi М.I.Пирогова, лiцензiйний №
AXXR910A374605FA). Оцiнювали та визна-
чали середнi значення, стандартнi вiдхи-
Рис.1. Топографічна точка введення анестетика.
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лення та похибки середнього. Вiрогiднiсть
рiзниць значень мiж кiлькiстними величи-
нами в разi вiдповiдностi розподiлiв нор-
мальному визначали критерiями Ст’юдента
та Фiшера. Вiрогiдними вважались вiдмiн-
ностi при р<0,05.
РЕЗУЛЬТАТИ
Комбiноване застосування парацетамолу
та бупiвакаїну,  як i монотерпiя  цими
препаратами, проявляло помiрно виражену
антифлогогенну дiю (АФА становила 25,3,
20,9 та 11,6%,  вiдповiдно), що тодi як
введення фентанiлу – навпаки, супровод-
жувалось зростанням простагландинового
набряку.
Водночас аналгетична активнiсть
дослiджуваної комбiнацiї виявилась бiльш
ефективною,  н iж самостiйне введення
анестетика та неопiоїдного анальгетика, i
за показником АА статистично не вiдрiз-
нялась вiд опiоїдного агонiста. Результати
фармакологiчних дослiджень корелювали iз
бiохiмiчними показниками (пiдвищенням
вмiсту в кровi глюкози та кортикостерону).
Дослiдження динамiки рiвня глюкози та
кортизолу в кровi у щурiв рiзних груп дещо
вiдрiзнялася: виявлено в iрог iдне
пiдвищення середнiх значень кортизолу
кровi в 2,7 рази (група – карагенiн), в 2,64
рази в (група – фентанiл), 1,94 рази в (група
– парацетамол), в 1,28 рази в (група –
бупiвакаїн)  в  порiвняннi з  iнтактними
тваринами. Слiд зазначити, що в групi
бупiвакаїн в комбiнацiї з парацетомолом
вiдмiчався незначний рiст рiвню кортизолу,
лише на 10,9 % вище рiвня iнтактних
тварин. Комбiноване застосування провiд-
никової анестезiї бупiвакаїном разом з
неопiоїдним анальгетиком парацетамолом
приводило до бiльш виразної аналгетичної
дiї, що пiдтверджувалось рiвнем кортизолу
кровi. Наприклад, в 5-й групi (парацетамол
з бупiвакаїном) рiвень кортизолу склав
102,8 ± 8,1нг/мл, що в 2,5 рази менше нiж
в 2-й группi (фентанiл), та 1,64 рази менше
нiж в 3-й группi (парацетамолу) (р<0,05).
Таким чином, комбiноване застосування
провiдникової анестезiї бупiвакаїном разом
з неопiоїдним анальгетиком парацетамолом
ґрунтується на можливостi впливу на рiзнi
механiзми виникнення болю: як на цен-
тральний (наркотичнi анальгетики), так i на
периферичний механiзм [9]. Проведення
мультимодальної аналгезiї дозволяє значно
знизити потребу в  опiоїдах,  а  їх
комбiнування може в iдновити аналге-
тичний потенцiал останнiх. Рiзнi механiзми
дiї даних препаратiв дозволяють призна-
чати їх у комбiнацiї i в малих дозуваннях з
метою досягнення значного аналгетичного
ефекту. Комбiноване застосування про-
Групи тварин
Маса здорової 
кінцівки, мг
Маса набряклої 
кінцівки, мг
Приріст 
маси, %
Антинабрякова 
активність, %
Контроль 955,0±33,7 1510,0±70,2 1,581 0
Фентаніл 654,4±11,6 1120,2 ±21,5 1,712 0,16
Парацетамол 572,2±12,8 950,2±14,6 1,66 0,318
Бупівакаїн 515,2±10,3 801,2±17,1 1,555 0,3
Парацетамол + бупівакаїн 545,0±16,4 685,7±18,4 1,258 0,746
Примітка. Знаком * позначено статистично вірогідні (р<0,05) відмінності відносно контролю.                                                                                                                                            
# - статистично вірогідні (р<0,05) відмінності відносно фентанілу. & - статистично вірогідні (р<0,05) 
відмінності відносно парацетамолу
Таблиця 1. Антифлогогенна активність досліджуваних сполук  у мишей на моделі 
карагенінового набряку, M±m, n = 10
52
 Бii льь ,,   зз нн ее бб оо лю вв аа нн нн яя   іі   ііі нн тт ее нн сс ии вв нн аа   тт ее рр аа пп іі яя       №№    22    •••    22 00 11 66   
їдним анальгети ком пара-
цетамолом п ри водил о до
бiльш виразної аналгетичної
дi ї,  що п iдтв ерджувалось
рiвнем кортизолу кровi.
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ДМИТРИЕВ Д.В., ВОЛОЩУК Н.И, КОБЕЛЯЦКИЙ Ю.Ю., ТАРАН И.В.
Е КС П Е РИ М Е Н ТА Л Ь Н О Е О Б О С Н О ВА Н И Е  М УЛ ЬТ И М ОД А Л Ь Н О Й  А Н А Л Г Е З И И
ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ГИПЕРАЛГЕЗИИ
Неадекватная аналгезия в раннем послеоперационном периоде ухудшает течение и
п р о г н о з  э т о г о  п е р и о д а  у  д ет е й  и  ув е л и ч и в а е т  у р о в е н ь  п о с л е о п е р а ци о н н ых
осл ожнени й  и  способствует  разв итию г ипера лгезии .  Мето ды.  В  исследова нии
использовано  50 нелинейных мышей массой  20-25  г. Антифлогогенное действие
препаратов изучали на модели карагенинового отёка у белых нелинейных мышей
массой 20-25 г. В качестве модели гиперальгезии использовали карагениновый отёк.
Ка раген ино вый  отёк  во ссозд ава ли  путём  субл ант арн ого  в вед ен ия 0 ,0 5  мл  1%
р а ств о р а  к ар а ге н и н а  в  п р а вую  з а д ню ю  к о н еч н о ст ь  жи в от н о го .  Ре зу л ьт а т ы .
Комбинированное использование парацетамола и бупивакаина, как и монотерапия
этими препаратами проявляла умеренно выраженное антифлогогенное действие (АФА
составляла 25,3, 20,9 и 11,6% соответственно), в то время как введение фентанила –
наоборот, сопровождалось возрастанием простагландиновго отёка. Проводниковая
анестезия бупивакаином вместе с парацетамолом приводила к более выразительному
анальгетическому действию, что подтверждалось уровнем кортизола крови. В 5-ой
группе (парацетамол с бупивакаином) уровень кортизола составил 102,8 ± 8,1нг/мл,
что в 2,5 раза меньше чем во 2-ой группе (фентанил) и в 1,64 раза меньше чем в 3-
ей группе (парацетамол) (р<0,05) . Выводы. Комплексное изучение реакций болевого
п ов ед ен ия ,  фи зи ол о ги че ск их  п ок аз ат ел е й  и  ла бо рато рн ых  ст ре ссов ых  т есто в
показало , что  использование проводниковой  анестезии бупивак аином вместе  с
неопиои дным аналгетик ом парацетамол ом приводило  к  более  выразит ельному
аналгетическому действию.
Ключевые слова :  гипералгезия, аналгезия, кортизол, карагенин.
DMYTRIIEVD.V., VOLOSHUKN.I, KOBELATSKYY.Y.,  TARANI.V.
E XP ER I M EN TA L SU B S TA N TAT I O N  O F  M U LT I M O D A L A N A L G E SI A
FOR HYPERALGESIA TREATMENT
An inadequa te  ana lgesia in  the ea r ly postoperat ive pe r iod impa irs  the  f low and  the
forecast of this per iod in chi ldren and increases the level of postoperative compl ications
and  con t r ibu te the deve lopmen t o f  hypera lges ia.  Methods.  The  s tudy was used 50
nonl inear  mice which weigh 20-25 g. Anti f logogenic effect of drugs was studied on the
model of carageenin edema in white nonl inear mice which weigh 20-25 g. The carageenin
edema was used as mode l o f hyperalgesia. The carageenin edema was modeled by
sublantar  in jection of the 0,05 ml 1% carageenin solut ion in the r ight h ind l imb of the
animal. Results.  Combined use of paracetamol and bupivacaine, as well  as monotherapy
with th is drugs, showed moderately expressed anti f logogenic effect (AFE amounted to
2 5 ,3 ,  2 0 ,9  a nd  11 ,6  %  r e sp ec t i ve l y ) ,  wh i l e  i n j ec t i o n  o f  fe n tan y l  wa s  con ve r se l y
accompanied by increase of the prostaglandin edema. The conduction anesthesia with
bupivacaine a long with paracetamol lead to more expressed analgesic effect, which was
confirmed by cort iso l level. In  5 th  group (paracetamol with bupivacaine)  cor t isol  level was1
02,8 ± 8,1ng/ml, which 2,5 t imes lower than in the 2 n d  ( fentanyl)  and 1,64 times less than
in the 3 rd  one (paracetamol)  (р<0,05) . Conlusion.  The comprehensive study of the pain
behavior  reactions, physiological  ind icators, and laboratory stress tests showed that using
o f  co n d uc t i o n  a n e s th e s ia  w i t h  b u p i va ca i n e  co m b i n e d  w i t h  n o n - o p i o i d  an a l g e s i c
paracetamol lead to more expressive analgesic effect.
Keywords :   hyperalgesia,  analgesia, cort isol ,  carageen in.
